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摘  要 

PI3K (磷酸肌醇3激酶)/Akt (蛋白激酶B)/mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶点)信号通路在类风湿关节炎发病

过程中起着重要作用，通过调控PI3K/Akt/mTOR信号通路能够减轻关节炎症，中医药以其多成分、多靶

点的特点在类风湿关节炎的治疗中发挥着重要作用，本文简要叙述了近年来中医基于PI3K/Akt/mTOR
信号通路治疗类风湿关节炎的研究，以期为类风湿关节炎的治疗及研究提供思路。 
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Abstract 
The PI3K (Phosphoinositide 3-kinase)/Akt (Protein Kinase B)/mTOR (Mammalian Target of Ra-
pamycin) signaling pathway plays a significant role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. 
Regulating the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway can alleviate joint inflammation. Chinese medi-
cine plays a vital role in the treatment of rheumatoid arthritis due to its multi-component and multi-
target characteristics. This article briefly describes recent Chinese medicine research on the treat-
ment of rheumatoid arthritis based on the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway, aiming to provide 
ideas for the treatment and research of rheumatoid arthritis. 

 
Keywords 
Rheumatoid Arthritis, Traditional Chinese Medicine, PI3K/Akt/mTOR Signaling Pathway,  
Research Progress 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

类风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)的发病机制目前尚不明确，其基本病理表现为滑膜炎，其

发病机制比较复杂，涉及多种信号通路的异常调控，逐渐出现关节软骨和骨破坏，最终导致关节畸形和

功能丧失，可并发肺部疾病、心血管疾病、恶性肿瘤、骨折及抑郁症等[1]。如果不及早地诊断并规范治

疗，RA 带来的问题如关节活动受限、躯体残疾、工作能力丧失、等给患者本人、家庭和社会均造成巨大

的经济负担[2]，病情严重者丧失劳动力和自理能力，不能正确接受自己的残疾现状，应当引起政府和社

会的关注[3]。尽管越来越多的药物特别是生物制剂的使用显著改善了 RA 患者的疾病活动度和临床结局，

但在临床过程中发现，仍有一定比例的患者出现持续疾病活动和影像学进展[4]，因此寻找有效的治疗药

物和方案仍然是当前研究的重点。 

2. PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K (磷酸肌醇 3 激酶)/Akt (蛋白激酶 B)/mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶点)信号通路是细胞内重要的

信号通路之一，它参与调控细胞的增殖、代谢、生长、分化、凋亡等多种生命现象，是参与自噬调控的一

个重要信号通路，在自噬调控中发挥着重要的作用[5]，PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与自噬的启动，活化

状态的 mTOR 不仅促进细胞周期主要蛋白的上调，进而加速细胞周期，还可以通过抑制自噬过程，对细

胞生长进行调控，调节自噬细胞参与 RA 发生发展过程，可能与 RA 的病情严重程度相关[6]，中医以其

独特的理论体系和治疗方法，在 RA 的治疗中发挥着不可替代的作用。随着现代医学的发展，

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在 RA 发病机制中的作用逐渐被揭示，为中医治疗 RA 提供了新的思路。 

3. PI3K/Akt/mTOR 信号通路与类风湿关节炎的关系 

细胞自噬(autophagy)，又称为细胞自我消化(cellular self-digestion)，是真核生物中一种自然生命现象，

它涉及细胞内蛋白质与细胞器的降解与再利用，从而维持细胞的代谢和能量平衡，在细胞的废物清除、
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结构重建和生长分化过程中，细胞自噬扮演着重要作用[7]。随着类风湿关节炎滑膜炎症的发展过程中，

尽管自噬作用理论上应诱导滑膜细胞凋亡，但临床观测发现，RA 患者的滑膜细胞并未出现预期的凋亡现

象，反而呈现类似肿瘤样变般持续增生[8]。PI3K 为 mTOR 的上游传导分子，将其底物 3,4 二磷酸磷脂酰

肌醇磷酸化为 3,4,5 三磷酸磷脂酰肌醇，可完全活化 Akt，进一步激活 mTOR，mTOR 作为调节自噬过程

启动的关键因子，在活化状态下会抑制自噬的发生[9] [10]。任燕群[11]等研究表明麻芍平喘汤可通过干预

PI3K/Akt/mTOR信号激活肺上皮细胞自噬。mTOR抑制剂已被认为是治疗自身免疫性疾病如 I型糖尿病、

系统性红斑狼疮和关节炎的有前景的治疗策略，有报道 mTOR 抑制剂西罗莫司或依维莫司抑制 mTOR 通

路可减少炎症关节中滑膜破骨细胞的形成，但目前相关数据较少且不良反应发生率较高，仍需进一步的

研究[12]。 
PI3K/Akt 通路在 RA 滑膜血管新生中起重要作用，还可以激活 mTOR 表达抑制自噬，而 mTOR 可进

一步增加缺氧诱导因子 1α升高，导致血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、微血

管密度及血管内皮抑素表达增强，加重滑膜炎症和滑膜血管新生的形成。抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号传导

或其各种单独的组分，可能是一种有前途的方法，用于延缓异常免疫细胞存活，诱导炎症增生性滑膜组

织内大量细胞的凋亡，以及抑制关节软骨细胞的凋亡，同时还增强关节软骨的修复[13]-[15]。 

4. 中医对 RA 的认识及治疗方法 

RA 属中医学“痹证、尪痹”范畴，中医药在长期的与疾病的斗争中积累了丰富的经验。王肯堂在

《证治准绳》中曰：“痹病有风、有湿、有寒、有热……皆标也；肾虚其本也”。提出了外邪侵袭与肝肾

不足在痹证发病过程中扮演者重要作用。《济生方·痹》中所言：“皆因体虚，腠理空疏，受风寒湿气而

成痹也。”总体来说，病因病机可归纳为正气虚弱为本，外邪侵袭为标[16]。治疗方法主要包括中药内服、

针灸、推拿等，旨在调节人体阴阳平衡、气血运行，从而达到治疗疾病的目的。 

5. 中医基于 PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗类风湿关节炎研究进展 

5.1. 中医外治法 

刘梨[17]等人把 45 只 SD 大鼠分为空白组、模型组、电针组、甲氨蝶呤组、PI3K 抑制剂组，干预 3
周后，检测各组大鼠足趾滑膜组织 PI3K、Akt、mTOR、p-mTOR 蛋白表达水平，与模型组比较，电针组

PI3K、Akt、p-mTOR 蛋白表达量明显降低，得出结论电针可能通过降低 PI3K/Akt/mTOR 通路活性，增

强自噬活性从而达到治疗类风湿关节炎的治疗效果。 
郝锋[18]等人将 40 只健康 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、艾灸组、香烟灸组和药物组，每组 8

只，干预 15 d 天后，检测左后足跖滑膜组织 PI3K、Akt、mTOR 蛋白表达水平，艾灸组干预后左后足跖

容积和滑膜组织 PI3K、Akt、mTOR 蛋白表达水平均低于模型组，提示艾灸能够使关节局部炎性反应与

自噬活动的紊乱得到一定程度纠正，一定程度上延迟关节软骨和骨组织的破坏过程，从而缓解 RA 局部

症状，发挥治疗 RA 的生物学效应，而这可能是通过降低 PI3K/Akt/mTOR 通路活性实现的。 

5.2. 中药提取物对 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的影响 

湖北枫杨是一种在民间常用于治疗风湿性疼痛的土家药，吴昊[19]等人通过对观察湖北枫杨的提取

物湖北枫杨总黄酮不同剂量组对人类风湿成纤维细胞样滑膜细胞迁移和侵袭的影响，得出结论湖北枫杨

总黄酮治疗 RA 的可能机制是调控 PI3K/Akt 通路。 
黄凤玉[20]等通过网络药理学研究方法结合体外实验显示草乌甲素能够显著降低 PI3K 和 p-Akt/Akt

的蛋白表达，提示草乌甲素可能通过调控 PI3K/Akt 信号通路来抑制破骨细胞分化，减轻关节的损伤，缓
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解 RA 病情。 
黄芩素为唇形科植物黄芩的主要药理活性成分之一，属于黄酮类化合物，具有抗炎、抗肿瘤等药理

作用，黄芩素能够降低胶原诱导性关节炎大鼠的关节炎指数评分，减轻大鼠关节滑膜炎症浸润[21]。通过

实验检测黄芩素干预后的 SW 982 细胞的存活率和集落形成情况显示黄芩素可剂量依赖性地阻断

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进细胞凋亡，抑制细胞迁移，可能成为未来治疗类风湿关节炎的候选药物

[22]。 
雷公藤红素是从雷公藤中提取的一种醌甲基化三萜类化合物，临床上主要用于 RA、肾病综合征、自

身免疫性肝炎等疾病的治疗[23]。Junjie Yang 等人把胶原诱导性关节炎(Collagen-Induced Arthritis, CIA)小
鼠分为分为雷公藤红素低、中、高剂量组、甲氨蝶呤组和模型组，在经过干预后观察小鼠关节的肿胀程

度、细胞凋亡率及滑膜细胞中的 PI3K、Akt、mTOR 表达水平，结果提示雷公藤甲素能够抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱导类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞凋亡，达到治疗类风湿关节炎的效果[24]。 
黄芪多糖是黄芪的有效成分，具有多种药理活性[25]，Qingliang Meng [26]等人把大鼠滑膜细胞及原

代培养的类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞与 IL-1β处理 4 h，再与不同浓度的黄芪多糖及 PI3K 信号传导

激活剂处理，结果显示，IL-1β刺激后，在大鼠滑膜细胞和类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞中观察到炎性

细胞因子 IL-6 和 TNF-α mRNA 水平显著增加，而经黄芪多糖处理后可减轻经过 IL-1β诱导的关节炎症，

而经过 PI3K 信号传导激活剂胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)处理后重新激活 PI3K/Akt/mTOR 通路可部分逆

转黄芪多糖诱导的细胞活力下降和细胞凋亡增加。说明黄芪多糖能够阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促

进自噬，从而抑制类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞增殖，抑制促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α的产生，达到

治疗类风湿关节炎的效应。 
藤黄酸是藤黄科植物藤黄的活性成分之一，对多种肿瘤细胞如人乳腺癌 MCF-7 和人肝癌 BEL-7402

细胞的增殖均有抑制作用[27]。用不同浓度的藤黄酸处理胶原诱导型关节炎大鼠后，可显著抑制大鼠右足

肿胀程度，提高痛阈，降低临床关节炎评分。通过分析细胞中 P-Akt、P-mTOR 水平，表明藤黄酸在 RA
大鼠中的抗炎作用是通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路发生的[28]。 

马钱子总生物碱，提取自马钱子科植物种子，具有祛风湿，通经络等功效，被许多医家应用于类风

湿关节炎的治疗中，如马钱子中药复方制剂[29]。孙大芳[30]等对关节炎的大鼠的实验显示马钱子总生物

碱组与 PI3K 抑制剂组均能使关节软骨炎症反应减轻，降低大鼠滑膜组织炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水
平及 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR 水平，而马钱子生物碱组 + PI3K 激活剂组对大鼠的软骨

保护作用被部分逆转，说明马钱子生物碱似乎可以通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，进而缓解 RA 大

鼠炎症。 

5.3. 中药复方对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的影响 

程氏蠲痹汤出自新安医家程国彭《医学心悟》[31]，研究发现程氏蠲痹汤能够使细胞中 PI3K、Akt 和
mTOR 的 mRNA 的水平降低，PI3K、p-Akt 及 p-mTOR 蛋白的表达下调，提示其可能通过抑制

PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活减轻关节炎症[32]。 
《金匮要略》中的乌头汤，其由麻黄、芍药、黄芪、炙甘草、川乌组成，主治“病历节不可屈伸，疼

痛”。一系列研究发现乌头汤可以改善类风湿关节炎患者的病情，与西药联合使用时减少西药用量，降

低相关炎症指标水平[33]-[35]。研究发现，乌头汤可以类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞中促血管生成因子

的表达，抑制滑膜组织中的血管生成，而通过网络药理学分析及体内外实验验证，提示乌头汤对类风湿

关节炎的治疗机制可能是通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路实现的[36]。 
新风胶囊由黄芪、薏苡仁、蜈蚣、雷公藤组成，对经弗氏完全佐剂诱导患有关节炎的大鼠干预后，
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发现新风胶囊干预后大鼠滑膜组织中 PI3K、Akt、mTOR 表达水平降低，说明新风胶囊可能通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路减轻关节炎大鼠炎症，降低滑膜细胞的自噬水平，且药物毒性不及来氟米特

[37]。 
金乌健骨胶囊是在苗医学理论的指导下，根据“痹毒”理论精心配伍而成，其成分包括金毛狗脊、

乌梢蛇、千年健、黑骨藤、三七粉、小花清风藤、白芍、姜黄等多种药材，经过临床研究证实，金乌健骨

胶囊展现出卓越的抗炎和镇痛作用，能够通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，调节细胞自噬，控制 RA
的发生发展，最终达到临床减轻 RA 患者滑膜炎症，缓解关节疼痛和肿胀的目的[38] [39]。 

6. 总结 

类风湿关节炎的滑膜细胞可发生类似肿瘤样持续增生，随着炎症的进展，可刺激血小板微颗粒向关

节腔内释放血小板活化产物，进而激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，抑制细胞自噬，中医在 RA 治疗中的优势

在于独特的辨证论治体系和丰富的临床经验，近些年中医基于 PI3K/Akt/mTOR 通路治疗 RA 的研究取得

了一些进展，为中医治疗 RA 提供了新的理论支持依据，但在研究过程仍存在一些不足之处：(1) 中药的

制备和质量控制存在差异，不同的来源、不同的制备方法可能影响中药的有效成分；(2) 中医注重辨证论

治，需根据每个患者的具体情况制定个性化的治疗方案，而在 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的研究中，未能

体现辨证论治理念；(3) 目前的研究多以细胞和动物实验为主，缺乏大规模的临床验证，中药在 RA 患者

体内涉及的信号通路有待进一步研究；(4) 目前研究多局限于单一通路，对于不同信号通路之间的相互作

用尚未明确。随着研究的进展，中医药势必会在 RA 的治疗中大放异彩。 
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